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Резюме. 
 Статины широко используются в практической кардиологии, оказывая гипохолестеролемический эффект 
при атеросклерозе. Однако многие фармакодинамические особенности этих препаратов до сих пор пол-
ностью не изучены. Целью данной работы было исследование влияния статинов на липидтранспортную 
систему, содержание тиреоидных гормонов, АКТГ, кортизола, тестостерона в крови и количество холе-
стерола в надпочечниках. Исследования проводились на белых беспородных крысах-самцах средней мас-
сой тела 300-350 гр. Для проведения исследований были сформированы экспериментальные группы: 1. ин-
тактная группа; 2. экспериментальная группа, животным которой в течение двух недель внутрижелудочно 
вводили ловахол с забором крови через 7 часов после последнего введения препарата. Количество общего 
холестерола, ТГ, ХС ЛПВП в сыворотке крови определяли коммерческими биохимическими наборами, 
количество тиреоидных гормонов, ТТГ, кортизола, тестостерона и АКТГ – радиоиммунными наборами. 
Процентное соотношение α-ЛП, β-ЛП и пре-β−ЛП определяли наборами HYDRAEL LIPO+Lp(a) Sebia. 
Содержание холестерола в надпочечниках определяли по Златкису-Заку. Для статистической обработки 
был использован непараметрический критерий Мана-Уитни для независимых выборок, однофакторный 
дисперсионный анализ и корреляционный анализ с использованием коэффициента корреляции Спирмена.
Установлено, что двухнедельное введение ловахола снижает количество общего холестерола за счет ХС ЛПНП, 
значительно влияет на дисперсию ХС ЛПОНП, ТГ и ХС ЛПВП, снижает содержание тестостерона, Т
4
, увели-
чивает количество АКТГ с высокой степенью достоверности влияния на дисперсию содержания Т
3
, ТТГ и кор-
тизола. Помимо указанного, ловахол значительно увеличивает содержание ХС надпочечников и модифициру-
ет корреляционные взаимоотношения между гормонами и показателями липидтранспортной системы.
Ключевые слова: статины, липидтранспортная система, тиреоидные гормоны, АКТГ, кортизол, тестосте-
рон, ТТГ.
Abstract.
Statins are widely used in the practice of cardiology, producing hypocholesterolemic effect in atherosclerosis. 
However, many pharmacodynamic characteristics of these drugs are still poorly understood. The aim of this study 
was to investigate the influence of statins on lipid-transport system, the content of thyroid hormones, ACTH, 
cortisol, testosterone, and the amount of cholesterol in the adrenal glands. Researches were conducted on white male 
rats weighing 300-350 g. For the research conduction experimental groups were formed: 1. the intact group; 2. the 
experimental group the animals of which for two weeks were intragastrically administered lovahol and whose blood 
samples were taken in 7 hours after the last administration of the drug. The levels of total cholesterol, triglycerides, 
HDL cholesterol in the blood serum were determined with biochemical commercial sets, the levels of thyroid 
hormones, TSH, cortisol, testosterone and ACTH by means of r adioimmunoassay sets. The percentage of α-LP, β-LP 
and pre-β−LP was determined with sets of HYDRAEL LIPO + Lp (a) Sebia. Cholesterol level in the adrenal glands 
was determined by Zlatkis - Zak. Statistical analysis was conducted with the use of nonparametric Mann- Whitney 
test for independent samples, ANOVA and correlation analysis using the Spearman correlation coefficient in the 
application package STATISTICA 6.0. It has been determined that two-week administration of lovahol decreases the 
level of total cholesterol at the cost of LDL- cholesterol, significantly affects the dispersion of VLDL, triglycerides and 
HDL cholesterol, decreases testosterone and T
4
 levels, increases the level of ACTH with highly significant effect on 
the dispersion of T
3
, TSH, and cortisol levels. Besides, lovahol significantly increases cholesterol level of the adrenal 
glands and modifies the correlation relationship between hormones and values of lipid-transport system.
Key words: statins, lipid-transport system, thyroid hormones, ACTH, cortisol, testosterone, TSH.
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Несмотря на значительную популярность 
статинов в практической кардиологии, многие 
фармакодинамические особенности этих препа-
ратов до настоящего времени остаются неиссле-
дованными и противоречивыми. Известно, что 
одним из наиболее мощных регуляторов липид-
ного обмена являются тиреоидные гормоны [1], 
ярко выраженный гиполипидемический эффект 
которых позволил рассматривать их в качестве 
потенциальных лекарственных препаратов для 
коррекции дислипопротеинемий, в том числе в 
сочетании со статинами [2]. Вместе с тем, в на-
учной литературе практически отсутствуют све-
дения о влиянии статинов на количество тирео-
идных гормонов. Помимо указанного известно, 
что статины снижают выраженность артериаль-
ной гипертензии, вызванной адренокортико-
тропным гормоном (АКТГ) [3]. Однако влияние 
статинов на содержание самого АКТГ в литера-
туре также не нашло отражения. В то же время 
в литературных источниках отсутствует единая 
точка зрения на способность статинов влиять 
на содержание половых гормонов и глюкокор-
тикоидов. Так, Isaacsohn J.L. и соавторы [4] 
указывают на неспособность статинов снижать 
содержание в крови кортикостероидов, Kanat 
M. и соавторы выявили, что статины снижают 
содержание кортизола и альдостерона в крови 
пациентов с гиперхолестеролемией [5]. Kocum 
T.H. и соавторы показали, что лечение больных 
ИБС статинами в течение 12 недель не приво-
дило к изменению содержания тестостерона и 
секс-гормон-связывающего глобулина [6.], а при 
сахарном диабете 2 типа описан противополож-
ный эффект [7]. В работе Puurunen J. и соавторов 
показано, что аторвастатин снижал содержание 
дегидроэпиандростерона в крови у женщин с 
поликистозом яичников и у мужчин с гиперхо-
лестеролемией [8, 9]. Не нашло отражения в ли-
тературе и влияние статинов на содержание хо-
лестерола в надпочечниках. 
В связи с вышеизложенным, целью на-
шей работы было исследование влияния стати-
нов на липидтранспортную систему, содержа-
ние тиреоидных гормонов, АКТГ, кортизола, 
тестостерона и количество холестерола в над-
почечниках у экспериментальных животных. 
Методы
Исследования проводились на белых 
беспородных крысах-самцах средней массой 
тела 300-350 гр. Для моделирования гипохоле-
стеролемии крысам в утренние часы в течение 
2-х недель внутрижелудочно вводили ловахол 
в дозе 1мг/кг веса животного. Длительность и 
доза введения препарата выбраны исходя из 
рекомендаций изготовителя. Ловахол предо-
ставлен для исследования представительством 
фирмы «Гедеон Рихтер» в Республике Бела-
русь. Для проведения исследований сформи-
рованы следующие экспериментальные груп-
пы: 
1. интактные (без каких-либо воздей-
ствий);
2. двухнедельное внутрижелудочное вве-
дение ловахола с забором крови через 7 часов 
после последнего введения статина.
Всех животных декапитировали под 
эфирным наркозом. Полученную кровь до 
образования сгустка (около 15 минут) вы-
держивали в холодильнике при температуре 
+4°С. Сгусток осаждали центрифугировани-
ем в рефрижераторной центрифуге РС-6 в те-
чение 15 минут при 2500 об/мин. Сыворотку 
расфасовывали в пластиковые пробирки и до 
обработки хранили при -20°С. В сыворотке 
крови определяли количество общего холе-
стерола (ОХС), триацилглицеринов (ТГ), хо-
лестерола липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП) с использованием наборов фирмы 
Cormay-Diana (Беларусь) на полуавтомати-
ческом фотометре SreenMaster (Финляндия). 
Количество холестерола липопротеинов низ-
кой плотности (ХС ЛПНП) и липопротеинов 
очень низкой плотности (ХС ЛПОНП) рас-






ного гормона (ТТГ), кортизола, тестостеро-
на и АКТГ определяли радиоимунными на-
борами на автоматическом γ-счетчике Vizard 
(Финляндия). Процентное соотношение ли-
попротеиновых комплексов ЛПНП (β-ЛП), 
ЛПОНП (пре-β-ЛП), ЛПВП (α-ЛП) набора-
ми HYDRAEL LIPO+Lp(a) Sebia (Испания) 
в камере электрофоретического разделения 
белков Cormay (Польша) с использованием 
денситометра Sebia DVSE (Франция). Со-
держание холестерола (ХС) в надпочечниках 
определяли по Златкису-Заку [ 11]. Учитывая 
неправильное распределение исследуемых 
признаков, а также неравенство их дисперсий, 
для статистической обработки был использо-
ван непараметрический критерий Мана-Уит-
33
ВЕСТНИК ВГМУ, 2014, ТОМ 13, №1
ни для независимых выборок, однофакторный 
дисперсионный анализ и корреляционный 
анализ с использованием коэффициента кор-
реляции Спирмена в пакете прикладных про-
грамм STATISTICA 6.0.
Результаты и обсуждение
Как и следовало ожидать, двухнедельное 
внутрижелудочное введение ловахола привело 
к достоверному снижению содержания ОХС 
крови (p=0,0002) за счет уменьшения количе-
ства ХС ЛПНП (p=0,007) (табл. 1). 
Однофакторный дисперсионный анализ 
подтвердил выявленный эффект (табл. 2). 
Степень влияния ловахола на содержа-
ние ОХС и ХС ЛПНП составила 97,7 и 37,1%, 
соответственно (p<0,0001 и p=0,024, соот-
ветственно). Несмотря на отсутствие досто-
верных отличий количества ТГ, ХС ЛПВП и 
ХС ЛПОНП в тесте с использованием непа-
раметрического критерия Мана-Уитни, одно-
факторный дисперсионный анализ выявил 
высокую степень влияния препарата на эти 
показатели (p<0,0001). Коэффициент Спир-
мена показал наличие прямой зависимости 
между количеством ХС ЛПВП и содержанием 
ТГ (r=0,578). Вероятно, такая зависимость ре-
ализуется через модуляцию активности белка 
переносящего эфиры холестерола (БПЭХС), 
осуществляющего перенос ЭХС от ЛПВП на 
ЛПНП и ЛПОНП взамен на ТГ [12]. Такая 
точка зрения подтверждается наличием об-
ратной корреляционной зависимости между 
ХС ЛПНП и ТГ (r=-0,610508). Таким образом, 
изменение содержания количества ХС ЛПНП 
может быть обусловлено не только снижением 
активности продукции ХС печенью, но и из-
менением активности БПЭХС.
Оценка электрофореграммы выявила 
достоверное увеличение процентного содер-
жания β-ЛП (p=0,015), тенденцию к снижению 
Таблица 1 – Влияние ловахола на липидтранспортную систему крови, ее гормональный 
спектр и содержание холестерола в надпочечниках






ТГ мМ/л 1,3±0,25 1,49±0,3
ХС ЛПВП мМ/л 1,04±0,37 1,26±0,35


























ТТГ мМ/л 0,1±0,09 0,004±0,007
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содержания α-ЛП (p=0,055) и достоверное 
уменьшение процентного содержания пре-β-
ЛП (p=0,013) (рис. 1). Однофакторный дис-
персионный анализ выявил высокую степень 
влияния препарата на все три показателя: 96,2, 
95,7 и 91%, соответственно (p<0,0001, p<0,0001 
и 0,0002, соответственно). Корреляционный 
анализ показал, что ХС ЛПВП имел обратную 
зависимость с процентным содержанием β-ЛП 
(r=-0,974679), а ХС ЛПОНП - обратную за-
висимость с процентным содержанием α-ЛП 
(r=-0,894427), что подтверждает сделанное ра-
нее предположение о вовлеченности БПЭХС в 
реакцию метаболизма на введение ловахола. 
Учитывая, что у крыс 80% ХС продуцируется 
в печени [13], достоверное снижение процент-
ного содержания пре-β-ЛП выглядит законо-
мерным и может быть обусловлено снижением 
их продукции. Вместе с тем, учитывая, что ин-
гибирование ОМГ-редуктазы снижает коли-
чество изопентилпирофосфата, необходимого 
для продукции одного из наиболее важных 
антиоксидантов ЛПНП - убихинона (коэнзим 
Q
10
) [14], можно предположить, что выявленное 
увеличение процентного содержания β-ЛП об-
условлено усилением их пероксидации и, как 
следствие, нарушением их рецепторно-опосре-
дованного захвата, что косвенно может под-
тверждаться обратной корреляционной зави-
симостью между β- и α-ЛП (r=0,9). Возможно, 
увеличение процентного содержания β-ЛП об-
условлено, в том числе, и ростом активности 
липолитической трансформации ЛПОНП, что 
подтверждается наличием достоверной корре-
ляционной зависимости между ХС ЛПОНП и 
ХС ЛПНП (r=-0,610508). 
Таблица 2 – Влияние ловахола на показатели липидтранспортной системы крови
Показатели SS Degr. of MS F p
ОХС, мМ/л 66,44 2 33,21 337,77 <0,0001
Ошибка 1,57 16 0,098
ТГ, мМ/л 33,81 2 16,9 235,83 <0,0001
Ошибка 1,15 16 0,071
ХС ЛПВП, мМ/л 22,59 2 11,299 83,76 <0,0001
Ошибка 2,16 16 0,134
ХС ЛПОНП, мМ/л 7,15 2 3,57 235,83 <0,0001
Ошибка 0,24 16 0,015 4,74
ХС ЛПНП, мМ/л 1,5 2 0,75 0,0241
Ошибка 2,54 16 0,15
β-ЛП 30858,54 2 15429,27 88,82 <0.0001
Ошибка 1215,9 7 173,7
пре-β-ЛП 4756,25 2 2378,12 67,02 <0.0001
Ошибка 212,89 6 35,48
α-ЛП 5519,7 2 2759,8 35,53 0,0002
Ошибка 543,7 7 77,67
Примечания: SS – сумма квадратов показателя, Degr. of – число степеней свободы показателя, 
MS – средний квадрат показателя, F-критерий (Критерий Фишера), p - вероятность нулевой гипотезы.
Рисунок 1 – Электрофореграмма ЛПК крови.
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Помимо выявленных фактов, отмечена 
также прямая корреляционная зависимость 
между ХС ЛПОНП и ХС ЛПВП (r=0,578484), 
вероятно, отражающая активность обратного 
транспорта ХС в зависимости от активности 
его синтеза в печени. 
Следует отметить, что у интактных жи-
вотных корреляционные взаимодействия были 
иными, чем у животных, получавших ловахол. 
Были выявлены обратные корреляционные 
зависимости между содержанием ТГ крови и 
ХС ЛПНП (r=-0,81168), а также ХС ЛПОНП и 
ХС ЛПНП (r=-0,81168), что логично отражает 
активность липолитической трансформации 
ЛПОНП.
Таким образом, двухнедельное приме-
нение ингибитора ОМГ-редуктазы привело к 
существенным изменениям в липидтранспорт-
ной системе крови, характеризующимся высо-
кой степенью влияния на дисперсию исследу-
емых показателей и возможным вовлечением 
в процесс не только продукции холестерола, 
но и изменением активности липолитических 
ферментов и трансферных белков.
Исследование количества ХС в надпо-
чечниках показало достоверное увеличение 
его содержания по сравнению с интактными 
животными (p=0,041) (табл. 1). 
Степень влияния препарата на содер-
жание ХС в надпочечниках составила 91,2% 
(p<0,0001) (табл. 3). 
Выявленный эффект, вероятно, обуслов-
лен достоверным (p=0,001) увеличением со-
держания АКТГ, поскольку данный гормон 
способен усиливать кровоснабжение надпочеч-
ников [15], увеличивая, таким образом, захват 
липопротеиновых комплексов и доставку ХС. 
Рост содержания ХС в надпочечниках не при-
вел к увеличению содержания кортизола. Вме-
сте с тем, дисперсионный анализ выявил до-
стоверное (75%, p<0,0001) влияние препарата 
на содержание гормона. Вероятно, увеличение 
содержания кортизола может произойти в бо-
лее поздние после приема препарата сроки. Ин-
тересно отметить, что содержание ХС ЛПВП 
имело обратную корреляционную зависимость 
с количеством АКТГ (r=-0,766481), что может 
отражать поставку ХС в надпочечники в соста-
ве ЛПВП, являющихся главными поставщика-
ми ХС надпочечникам у крыс [16, 17, 18]. 
Помимо указанного, отмечено досто-
верное снижение содержания тестостеро-
Таблица 3 – Влияние ловахола на дисперсию содержания гормонов крови и ХС надпочеч-
ников
Показатели SS Degr. of MS F p
Т
3
, мМ/л 74,6 2 37,3 110,44 <0,0001
Ошибка 5,4 16 0,33
Т
4
, мМ/л 43418,7 2 21709,36 72,16 <0,0001
Ошибка 4813,57 16 300,85
ТТГ, мМ/л 0,088 2 0,044 7,87 0,0065
Ошибка 0,067 12 0,0056
АКТГ, мМ/л 70,44 2 35,22 14,29 0,0011
Ошибка 24,6 10 2,46
Кортизол, мМ/л 2676,45 2 1328,22 21,07 <0,0001
Ошибка 889,12 14 63,5
Тестостерон, мМ/л 253,87 2 126,9 15,79 0,0003
Ошибка 104,4 13 8,03
ХС надпочечников 9526,12 2 4763,06 67,4 <0,0001
Ошибка 918,65 13 70,66
Примечания: SS – сумма квадратов показателя, Degr. of – число степеней свободы показателя, MS – 
средний квадрат показателя, F-критерий (Критерий Фишера), p - вероятность нулевой гипотезы.
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на (p=0,001) со степенью влияния ловахола 
70,8%. Учитывая рост содержания ХС в над-
почечниках в сочетании с увеличением со-
держания АКТГ, снижение количества тесто-
стерона в крови может свидетельствовать о 
катаболической направленности изменений 
метаболического профиля у крыс, получав-
ших ловахол.
Оценка влияния ловахола на содержание 
ТТГ и тиреоидных гормонов выявила досто-
верное снижение количества Т
4
 (p=0,005) со 
степенью влияния препарата 90% (p<0,0001). 
Ловахол не оказал достоверного влияния на 
количество ТТГ и Т
3
, однако дисперсионный 
анализ выявил достоверное влияние на их 
дисперсию со степенью влияния 56,8 и 93% 
(p=0,0065 и <0,00001, соответственно). Кор-
реляционный анализ выявил обратную зави-
симость между количеством ХС ЛПВП и ТТГ 
(r=-0,827413), что, в целом, может быть об-
условлено снижением роли тиреоидных гор-
монов в регуляции липидного обмена у крыс, 
получавших ловахол. 
У интактных животных обнаружено 
большее, чем в экспериментальной группе, 
количество корреляционных взаимодействий 
между исследованными гормонами и показа-
телями липидтранспортной системы. Содер-
жание ТГ и ХС ЛПОНП прямо коррелировало 
с количеством кортизола (r=0,92763), а количе-
ство ХС ЛПНП имело обратную зависимость 
с количеством этого гормона (r=-0,88571). Ко-
личество ОХС находилось в обратной зависи-
мости от содержания ТТГ (r=-0,82319). В свою 
очередь, количество ТТГ прямо коррелиро-
вало с количеством Т
3
 (r=0,75724) и пре-в-ЛП 
(r=0,89443). Количество Т
3
 имело прямую кор-
реляционную зависимость с пре-в-ЛП (r=0,9). 
Такие взаимосвязи являются логичными, по-
скольку тиреоидные гормоны являются одни-
ми из наиболее значимых регуляторов энерге-
тического обмена [19]. 
Таким образом, можно заключить, что 
двухнедельное введение ловахола существен-
но изменяет гормональную регуляцию липид-
ного профиля. 
Заключение
1. Двухнедельный прием ловахола сни-
зил количество ОХС за счет уменьшения ко-
личества ХС ЛПНП и оказал выраженное 
влияние на дисперсию ХС ЛПОНП, ТГ и ХС 
ЛПВП.
2. Ловахол снижает содержание тесто-
стерона и Т
4
, увеличивает количество АКТГ 
и ХС надпочечников и оказывает выраженное 
влияние на дисперсию Т
3
, ТТГ и кортизола. 
3. Ловахол значительно изменяет корреля-
ционные взаимоотношения между гормонами и 
показателями липидтранспортной системы.
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